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Primary myelofibrosis (PMF) is a Ph-negative myeloproliferative neoplasm (MPN), that
manifests bone marrow fibrosis, cytopenias, splenomegaly, and constitutional symptoms.
The conventional therapeutic options for patients with PMF consist of management of
anemia, use of cytoreductive and immunomogulatory agents, and splenectomy or sple-
nic irradiation. Cure is only achievable through allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation. The discovery of crucial role of JAK2 signaling in pathogenesis of PMF
has resulting in new JAK2 inhibitor therapy, such ruxolitinib or other investigated mole-
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Pierwotna mielofibroza (Primary Myelofibrosis; PMF) nalezy wg
klasyfikacji WHO nowotworéw ukladu krwiotwérczego do
grupy nowotworéw mieloproliferacyjnych (Myeliproliferative
Neoplasms; MPN), obok innych klasycznych przedstawicieli
tej grupy: przewlektej biataczki szpikowej (Chronic Myeloge-
nous Leukaemia; CML), czerwienicy prawdziwej (Polycythemia
Vera; PV), nadplytkowosci samoistnej (Essential Thrombocythe-
mia; ET) i rzadziej rozpoznawanych choréb: przewlektej
biataczki neutrofilowej (Chronic Neutrophilic Leukaemia; CNL),

przewleklej bialaczki eozynofilowej (Chronic Eosinophilic Leuke-
mia; CEL) i uogélnionej mastocytozy (Systemic Mastocytosis; SM)
[1]. W grupie z wtdknieniem w przebiegu czerwienicy prawdzi-
wej (Post-PV Myelofibrosis) i nadplytkowo$ci samoistnej (Post-ETP
Myelofibrosis) nazywana jest mielofibrozg (Myelofibrosis; MEF).
PMF, podobnie jak inne MPN rozwija sie¢ w nastepstwie klonal-
nego rozrostu macierzystych komérek krwiotworczych z zacho-
wanym dojrzewaniem, ale z dominacjg linii granulocytarnej
i megakariocytarnej. Czesto$¢ wystepowania PMF wynosi
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1 przypadek na 100 000 mieszkaficéw w ciggu roku. Srednia
wieku chorych wynosi 67 lat. Choroba wystepuje z réwnag
czestoscig u mezczyzn i kobiet [2].

Patogeneza, obraz kliniczny, kryteria
rozpoznawcze i czynniki prognostyczne

Gléwne cechy kliniczne PMF to: postepujgce witdknienie szpiku,
rozwéj ognisk metaplazji szpikowej w $ledzionie i watrobie,
skutkujgce hepatosplenomegalia i poglebiajaca sie w miare
trwania choroby cytopenia [3]. W przebiegu PMF wyréznia sie
faze prefibrotyczng i fibroosteosklerotyczng [1]. Wczesna faza
prefibrotyczna charakteryzuje sie powolnym, czesto utajonym
poczatkiem, powiekszaniem $ledziony i zmianami w morfologii
krwi, gtéwnie pod postacig hiperleukocytozy z odmtodzeniem
obrazu bialokrwinkowego i trombocytozy. W zaawansowanej
fazie fibroosteosklerotycznej obserwuje sie narastanie hepatos-
plenomegalii, rozwijajg sie i poglebiajg w czasie cytopenie,
pojawiajg sie objawy ogélne: oslabienie, poty, gorgczka, chud-
niecie, infekcje. Do obrazu klinicznego pdznej fazy PMF naleza:
zmiany zakrzepowe i krwawienia. Istotnym postepem w zrozu-
mieniu patogenezy PMF bylo ustalenie funkcji kinazy JAK2,
ktéra nalezy do grupy niereceptorowych kinaz janusowych
(JAK1, JAK2, JAK3, TYK2), nazwanych tak ze wzgledu na
obecno$¢ w ich budowie dwéch duzych domen biatkowych, co
przypomina glowe o dwéch twarzach rzymskiego boga Janusa
[4]. Kinaza JAK2, w ukladzie z czynnikiem transdukcyjnym
STAT posredniczy w przenoszeniu sygnatéw od receptordéw dla
cytokin do jadra komérkowego. Droga JAK/STAT odgrywa
gléwng role w proliferacji i przezyciu komérek. W roku 2005
wykryto w obrebie genu dla domeny JAK2, majgcej charakter
kinazy regulujacej, mutacje JAK2 V617F. Obecnos¢ tej mutacji
uposledza funkcje kinazy regulujacej, wskutek czego kinaza
tyrozynowa, tworzaca gtéwng domene JAK2 dziala w sposéb
niekontrolowany, co zaburza funkcje cytokin i sprzyja prolifera-
¢ji komédrek. Najwazniejsze cytokiny odpowiedzialne za obraz
kliniczny u chorych na PMF to: TNF-B, FGF, VEGF, a takze IL-6,
IL-8, IL-10, IL-16 i IL-2 [S]. Mutacja JAK2 V617F wystepuje u 95—
97% chorych na PV i okoto polowy chorych na PMF i ET. Poza
tym u chorych na PMF wykrywa sie mutacje takich gendéw,
jak: MPL, LNK, CBL, TET2, ASXL1, IDH, IKZF1 i EZH2 [6, 7].
Kryteria rozpoznawcze PMF sformutowane przez WHO zawarto
w tabeli I[1, 7].

PMF jest chorobg przewlekla. Mediana przezycia wynosi 69
miesiecy, co udowodnily wieloosrodkowe badania europejskie
obejmujgce grupe ponad 1000 chorych. Najczestszg przyczyng
zgonu jest transformacja do ostrej biataczki (31%), progresja
choroby bez transformacji (19%), powiktania zakrzepowe (14%)
i krwotoczne (5%) oraz powazne infekcje (10%) [2, 8]. W celu
ustalenia prognozy u chorego z rozpoznaniem PMF postugu-
jemy sie jednym z kilku wskaznikéw prognostycznych (IPSS,
DIPSS, DIPSS Plus). Za najbardziej precyzyjny uwazany jest
DIPSS Plus (Dynamic International Prognostic Score System Plus),
ktéry uwzglednia: wiek >65 lat, wystepowanie objawéw
ogélnych, stezenie hemoglobiny <10g%, liczbe krwinek bia-
tych >25 G/L, odsetek blastéw we krwi >1%, liczbe plytek krwi
< 100 G/L, konieczno$¢ transfuzji i niekorzystny kariotyp (+8,
-7/79-, i(17q), inv(3), -5/59-, 12p-, 11923, zmiany chromoso-
mowe zlozone). Zestawienie znanych obecnie wskaznikéw

Tabela I - Kryteria rozpoznawcze pierwotnej mielofibrozy

Table I - Diagnostic criteria for primary myelofibrosis

KRYTERIA DUZE

1. Histologia szpiku: atypowe megakariocyty, rozplem wiékien
retikulinowych i/lub kolagenowych; przy braku wiéknienia —
zwiekszenie komoérkowosci szpiku z proliferacjg linii
granulocytarnej i zmniejszong erytropoezg

2. Brak kryteriéw WHO dla innych nowotworéw mieloidalnych

3. Obecnosc¢ JAK2 V617F i/lub innego markera klonalnosci lub
wykluczenie reaktywnego widknienia

KRYTERIA MALE

1. Leukoerytroblastoza

2. Zwiekszone stezenie LDH

3. Niedokrwistos¢

4. Splenomegalia

PMF: 3 kryteria duze + 2 male

prognostycznych przedstawiono w tabeli II [2, 8]. Ocena
wskaznika prognostycznego u kazdego chorego jest niezbed-
nym warunkiem aktualnie obowigzujgcego spersonalizowa-
nego podejscia do leczenia PMF i ma szczegblne znaczenie
przy kwalifikacji do transplantacji komérek krwiotworczych.

Leczenie pierwotnej mielofibrozy

Aktualnie dostepne metody leczenia chorych na PMF dzie-
limy na nietransplantacyjne i transplantacyjne (Tab. III).
Sposoby terapii nietransplantacyjne polegajg na leczeniu
niedokrwistosci, leczeniu ograniczajgcym proliferacje i sple-
nomegalie oraz leczeniu wspomagajacym.

Leczenie niedokrwistosci

W leczeniu niedokrwistoSci stosuje sie kortykosteroidy,
androgeny (metenolon, metandrostenolon, oksymetolon,

Tabela II - Systemy prognostyczne w pierwotnej

mielofibrozie
Table II - Prognostic scoring systems for primary myelofibrosis

CZYNNIK IPSS DIPSS DIPSS
PLUS

Wiek > 65 lat + + +

Objawy ogélne + + +

Hb < 10% + + +

WBC > 25 G/L + + +

Blasty we krwi >1% + + +

PLT < 100 G/L +

Konieczno$¢ transfuzji +

Niekorzystny kariotyp +
1 punkt 1 punkt kazdy, 1 punkt
kazdy ale Hb =2 punkty  kazdy
Mate ryzyko — low risk (0 pkt): przezycie 135 mies.
Posrednie I — intermediate risk I (1 pkt): przezycie 95 mies.
Posrednie II - intermediate risk II (2 pkt): przezycie 48 mies.
Duze - high risk (>3): przezycie 27 mies.

IPSS — Miedzynarodowy System Prognostyczny (International Prog-
nostic Score System).

DIPSS -Dynamiczny Miedzynarodowy System Prognostyczny (Dy-
namic International Prognostic Score System).
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Tabela III - Zestawienie aktualnie dostepnych metod
leczenia pierwotnej mielofibrozy

Table III — Current treatment methods for primary
myelofibrosis

OPCJE NIETRANSPLANTACYJNE

Leczenie niedokrwistosci
kortykosteroidy, androgeny, danazol, rhuEPO, talidomid,
lenalidomid

Leczenie hamujace proliferacje i ograniczajace splenomegalie
hydroksykarbamid, kladrybina, napromienianie, wyciecie
$ledziony, ruksolitynib

Leczenie wspomagajace
preparaty krwiopochodne

OPCJE TRANSPLANTACYJE

transplantacja allogeniczna z mieloablacyjnym
kondycjonowaniem

transplantacja z kondycjonowaniem o zredukowanej
intensywnosci

nandrolon, fluoksymesteron) i danazol. Srodkami tymi mozna
uzyskaé poprawe obrazu czerwonokrwinkowego u 30-40%
chorych [9]. Wykazano, ze stosowanie rekombinowanej ery-
tropoetyny, co jest znacznie drozsza formg leczenia, daje
pozytywny efekt u mniejszej liczby chorych (23%), a przy tym
moze przyczynic sie do nasilenia splenomegalii [10]. Znacznie
lepsze efekty mozna wuzyskaé, stosujgc talidomid, lek
o wielokierunkowym dziataniu: hamujgcy angiogeneze, pobu-
dzajacy apoptoze, hamujacy proliferacje, modulujacy wydzie-
lanie cytokin i funkcje komérek podscieliska szpiku oraz
stymulujgcy komérki T. W latach 2001-2010 ukazalo sie 11
znaczacych publikacji dotyczacych zastosowania talidomidu
u chorych na PMF [11, 12]. Stosujac dawke talidomidu od 50
do nawet 800 mg na dobe, mozna uzyska¢ uniezaleznienie od
transfuzji u 20-100% chorych i zmniejszenie wymiaréw
§ledziony u 19-31% chorych. Najczesciej obserwowane
objawy toksyczne po talidomidzie to: zaparcia, polineuropatia
obwodowa, zakrzepica zylna i neutropenia. Tych niekorzyst-
nych dzialan ubocznych w znacznym stopniu pozbawiony
jest lenalidomid, ktéry daje szczegdlnie dobry efekt terapeu-
tyczny (poprawa obrazu czerwonokrwinkowego, ograniczenie
splenomegalii) u chorych na PMF z 5g- [5, 13].

Leczenie ograniczajace proliferacje
i splenomegalie

Podstawowym lekiem stosowanym w celu ograniczenia proli-
feracji u chorych na PMF, a takze we wszystkich innych
typach MPN, jest hydroksykarbamid (hydroksymocznik, HU).
Pod wzgledem chemicznym jest to kwas hydroksamowy,
hamujacy reduktaze rybonukleotydowa i w konsekwencji
synteze DNA. HU hamuje proliferacje wszystkich szeregbéw
krwiotworcezych, ale zmniejsza przede wszystkim liczbe gra-
nulocytéw, w mniejszym stopniu krwinek czerwonych
i plytek. Skuteczna dawka wynosi 2-3 g/dobe. Nalezy jg stoso-
wal przez okres 2-3 miesiecy, a nastepnie ustali¢ dawke
podtrzymujacg. NajczeSciej wystepujagcym ograniczeniem
w stosowaniu HU sg cytopenie. U czesci chorych pojawiajg sie
owrzodzenia nég, zapalenie jamy ustnej, objawy gastryczne
i infekcje. HU prowadzi do zmniejszenia wymiardéw $ledziony
0 25% u 35% chorych, a 0 50% u 17% chorych [14, 15]. Inne leki,
znacznie rzadziej stosowane w celu ograniczenia proliferacji

to: busulfan i melfalan [14, 15]. Ostatnio ukazaly sie doniesie-
nia o stosunkowo duzej skutecznosci u chorych na PMF
z nasilong proliferacja kladrybiny. Lek stosowany w monotera-
pii w dawce 5mg/m? dozylnie przez 5 kolejnych dni powta-
rzany do 4-6 cykli w odstepach miesiecznych prowadzi do
zmniejszenia wymiaréw $ledziony i liczby krwinek biatych
u 55% chorych, redukcji liczby ptytek u 50% i poprawy obrazu
czerwonokrwinkowego u 40% chorych [16]. Kolejnym lekiem
stosowanym w celu ograniczenia proliferacji jest interferon a,
zaréwno jego postaé standardowa, jak i pegylowana. Prezento-
wane w literaturze wyniki leczenia nie sg zbyt zachecajace,
z wyjatkiem wynikéw opublikowanych przez grupe francusks,
ktéra u 64% chorych na PMF leczonym pegylowng postacig
interferonu a uzyskata catkowitg remisje [14, 17].

Powaznym wyzwaniem terapeutycznym u chorych na PMF
jest ograniczenie wielko$ci §ledziony. W chorobie tej Sledziona
osigga najwieksze rozmiary ze wszystkich znanych nowotwo-
réow ukladu krwiotworczego. Splenomegalia, bedgaca konsek-
wencja pozaszpikowej hematopoezy jest przyczyng uczucia
pelnosci i béléw w jamie brzusznej, wzdeé, nadciSnienia
wrotnego i cytopenii. GroZznym powiktaniem splenomegalii jest
zawat $ledziony. Powaznym dylematem u chorych ze skrajnie
nasilong splenomegalig jest podjecie decyzji o splenektomii.
Zabieg ten wykonuje sie u chorych z masywng splenomegalig,
dajaca ucigzliwe dolegliwosci, w przypadku nadci$nienia wrot-
nego, zwlaszcza powikltanego krwawieniem z zylakéw prze-
tyku, u pacjentéw z kacheksja i niedokrwisto$cig zalezng od
transfuzji, przy braku hepatomegalii [14, 18|. Przygotowanie
do zabiegu polega gléwnie na utrzymaniu liczby plytek na
poziomie nie wiekszym niz 200 G/L poprzez wykonanie
aferezy i zastosowanie hydroksykarbamidu [5]. Po splenekto-
mii obowigzuje podawanie heparyny przez okres 4-6 tygodni
i wykonanie ultrasonografii zyt trzewnych w 7. i 30. dniu po
zabiegu w celu wykrycia ewentualnych zakrzepéw. Dzieki
splenektomii mozna uzyska¢ poprawe obrazu czerwonokrwin-
kowego u 50% i zwiekszenie liczby plytek u blisko 30%
chorych. Niestety splenektomia wigze sie¢ z do$¢ duzym
ryzykiem ciezkich powiklan okolooperacyjnych (30-50%)
i zgonu (5-10%). Najpowazniejsze powiklania to: krwawienia,
zakrzepica, zakazenia, nasilenie mieloproliferacji z hiperleuko-
cytozg i nadplytkowoscig, a takze hepatomegalia, wskutek
przeniesienia ognisk metaplazji szpikowej ze $ledziony do
watroby. W przypadku obecnosci przeciwskazan do splenek-
tomii lub braku na nig zgody chorych kwalifikuje sie czasem
do radioterapii w dawce 100-500 cGy w 5-10 frakcjach. Mozna
w ten sposéb uzyska¢ zmniejszenie wymiaréw $ledziony
u 60-90% chorych, niestety efekt utrzymuje sie stosunkowo
krétko, a przy tym czesto dochodzi do rozwoju powaznych
cytopenii, bedgcych w 10-15% przyczyng zgonu [5]. Powaznym
powiklaniem radioterapii $ledziony jest powstanie zrostéw
w nastepstwie widknienia popromiennego, co moze uniemoz-
liwi¢ pézniejszg splenektomie ze wskazan zyciowych.

Transplantacja komérek krwiotwérczych

Jedyna aktualnie dostepng metoda terapeutyczng, ktéra
moze doprowadzi¢ do wyleczenia z PMF, jest allogeniczna
transplantacja komérek krwiotwodrczych (Allogeneic Haemato-
poietic Stem Cell Transplantation; AlloHSCT), ktéra nadal



146 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 45 (2014) 143-148

niestety wigze sie z do$¢ duzg Smiertelnoscig (Treatment
Related Mortality; TRM: 30-40%). Wyrdzniamy 2 gléwne spo-
soby AlloHSCT, zalezne od kondycjonowania: transplantacje
z mieloablacyjnym kondycjonowaniem (Myeloablative Condi-
tioning; MAC) i kondycjonowaniem o zredukowanej inten-
sywnosci (Reduced Intensity Conditioning; RIC). Metoda MAC
wigze sie z wiekszg $miertelnoscia, ale za to wystepuje po
jej zastosowaniu mniej nawrotéw i przypadkéw powaznej
choroby przeszczep-przeciwko-gospodarzowi (Graft versus
Host Disease; GVHD). Ze wzgledu na duzg intensywno$¢ MAC
stosuje sie u ludzi mtodszych (do 45. rz.). Metoda RIC wigze
sie z mniejszg Smiertelnoscig zwigzang z transplantacja, ale
obserwuje sie wiecej nawrotdw, czeSciej tez wystepuje
GvHD. RIC mozna stosowaé u ludzi starszych (45.-65. rz.).
Analiza retrospektywna (lata 1989-2005) grupy 51 chorych
na PMF poddanych AlloHSCT w 19 osrodkach brytyjskich
wykazala pewnag przewage metody MAC nad RIC. Mimo
wiekszej TRM (41 vs 32%) rzadziej wystepuje GVHD (30 vs
35%), jest mniejsza nawrotowos$¢ (15 vs 46%), stad dtuzszy 3-
-letni czas PFS (Progression Free Survival) i OS (Overall Survi-
val); odpowiednio 44 vs 24% i 44 vs 31% [19]. Badania
kliniczne wykazaty niekorzystny wplyw na wynik trans-
plantacji duzego wtdknienia szpiku i duzego stopnia
zaawansowania choroby. Najlepszym sposobem kondycjo-
nowania wydaje sie by¢ schemat BuCy (busulfan + cyklofos-
famid) [20]. Retrospektywna analiza 289 chorych na PMF
poddanych AlloHSCT, dokonana przez CIBMTR (Center for
International Bone Marrow Transplant Research), wykazala 5-
-letni OS na poziomie 37% w przypadku transplantacji od
dawcéw rodzinnych i 30% w przypadku transplantacji od
dawcow niespokrewnionych [21]. Waznym pytaniem stawia-
nym przez transplantologdéw jest: czy wykonywac splenek-
tomie przed AlloHSCT? Obecnie uwaza sig, ze jest ona
uzasadniona w sytuacji, kiedy podluzny wymiar $ledziony
przekracza 22 cm, poniewaz jej pozostawienie zwieksza
odsetek zgondéw zwigzanych z nawrotem po transplantacji
(13% vus 56%). W przypadku mniejszej $ledziony réznica
w zgonach nie jest istotna; wymiary narzadu w wiekszosci
przypadkéw normalizujg sie w ciggu roku od AlloHSCT [22].
Wedtug opinii wiekszosci badaczy AlloHSCT powinna by¢
rozwazona u wszystkich mlodszych pacjentéw z grupy
duzego ryzyka i posredniego II, majacych zgodnego dawce.

Ruksolitynib

Z uwagi na udowodnione znaczenie JAK2 w patogenezie PMF
duze nadzieje na poprawe wynikéw leczenia wigze sie
z wprowadzeniem do terapii jej inhibitoréw. Aktualnie pro-
wadzone s3 badania nad kilkoma takimi lekami, a jeden
spoéréd nich zostal w roku 2011 zarejestrowany. Jest to
ruksolitynib, ktéry dziala poprzez hamowanie cytokin oraz
receptoréw dla czynnikéw wzrostu poprzez szlaki JAK1
i JAK?, a takze bezposrednie hamowanie wzrostu komérek
nowotworowych. Lek jest w réwnym stopniu skuteczny
w pierwotnej, jak i wtdrnej mielofibrozie. Jego dzialanie jest
niezalezne od wystepowania mutacji JAK2 V617F [23].
W ramach badan klinicznych III fazy przeprowadzono 2 ran-
domizowane badania: COMFORT I i COMFORT II. W pierw-
szym badaniu poréwnano grupe chorych przyjmujgcych

ruksolitynib z grupg przyjmujgcg placebo. W badaniu COM-
FORT II poréwnano grupe chorych leczonych ruksolitynibem
z grupg otrzymujacg najlepsza dostepna terapie. Najwazniej-
szy pozytywny efekt leczenia ruksolitynibem to zmniejszenie
wymiaréw $ledziony. Po 24 tygodniach leczenia odsetek
chorych, u ktérych $ledziona zmniejszyta sie o co najmniej
35% w badaniu COMFORT I wyniést 45,9%, a w badaniu
COMFORT 1II 31,6% [24, 25]. Leczenie ruksolitynibem wplywa
takze na szereg parametréw laboratoryjnych - zmniejszenie
liczby kopii JAK2V617F, zmniejszenie stezenia cytokin proza-
palnych i zmniejszenie widknienia szpiku [26]. U chorych
leczonych ruksolitynibem wykazano takze zmniejszenie nasi-
lenia objawéw klinicznych i poprawe jakosci zycia. Niestety
okazalo sie, ze lek nie ma istotnego wplywu na poprawe
obrazu czerwonokrwinkowego i liczbe transfuzji. Dwuletni
okres obserwacji chorych uczestniczacych w badaniach COM-
FORT sugeruje, ze pacjenci z grupy duzego ryzyka lub
posredniego II otrzymujacy ruksolitynib majg diuzszy czas
przezycia w poréwnaniu z tymi, ktérzy przyjmowali placebo
lub najlepszg tradycyjng terapie [28].

Przy zastosowaniu typowej dawki ruksolitynibu objawy
toksyczne wystepujg stosunkowo rzadko (kilka procent)
i nie majg powaznego charakteru. NajczeSciej opisywane to:
biegunka, wzrost wagi, zmeczenie, bl glowy, obrzeki, bdle
nég, skurcze miesniowe, krwawienie z nosa. Z objawéw
hematologicznych najczeéciej obserwuje sie maloplytko-
wos$é, ale w zasadzie dotyczy to tylko chorych, ktérzy
przyjmujg dawke 25 mg/dobe (matopltytkowosé w stopniu 3.
wg WHO - 26%, a w stopniu 4. — 11%). Wazng informacjg dla
klinicystéw jest fakt, ze odstawienie ruksolitynibu powoduje
burzliwy nawrét wszystkich objawéw klinicznych w ciggu
1 tygodnia, co jest wynikiem gwaltownego wyrzutu cytokin
do krwi. W celu ograniczenia nasilenia zespolu odstawienia
leku proponuje sie przejSciowe podawanie kortykosteroidéw
[23, 27]. Wydaje sie, ze dobrym wskazaniem do zastosowa-
nia ruksolitynibu jest ograniczenie proliferacji i zmniejszenie
wielkosci Sledziony przed alloHSCT [23, 28].

W ostatnim czasie prowadzone sg takze badania nad
terapig polegajacg na potgczeniu ruksolitynibu z réznymi
innymi lekami, zaréwno tradycyjnymi (danazol, androgeny),
jak i nowymi, m.n. z lenalidomidem, pomalidomidem
i panobistatem [14, 23, 29]. Nalezy mieé nadzieje, ze tego
rodzaju terapia skojarzona bedzie bardziej skuteczna od
ruksolitynibu stosowanego w monoterapii.

Badania nad nowymi lekami

Aktualnie prowadzone sg liczne badania kliniczne nad
réznymi nowymi lekami u chorych na PMF (Tab. 1V). Cze$é
lekéw jest juz zarejestrowana do stosowania w innych
chorobach (przewleklej biataczce szpikowej, zespotach mie-
lodysplastycznych, szpiczaku plazmocytowym). Sg to m.in.:
inhibitory kinazy tyrozynowej (dazatynib), leki immunomo-
dulujgce (pomalidomid), inhibitory proteasomu (bortezo-
mib), leki hipometylujgce (azacytydyna, decytabina), inhibi-
tory deacetylazy histonowej (giwinostat, panobinostat), inhi-
bitory angiogenezy (bewacizumab). Druga grupa badanych
lekéw to nowe czagsteczki bedace inhibitorami JAK2:
TG101348, CEP701 [7, 14, 15, 23, 24, 29-31].
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Tabela IV - Wykaz nowych, aktualnie badanych lekéw PISMIENNICTWO/REFERENCES
u chorych na pierwotna mielofibroze

Table IV - New drugs investigated in patients with primary

myelofibrosis [1] Swerdlow SH, Campo E, Lee Harris. et al. Who classification
LEKI O PODSTAWOWYM INHIBITORY JAK2 of tumours of haematopoietic and lymphoid tissue. Lyon:
WSKAZANIU INNYM NIZ IARC; 2008, 31-65.
PMF [2] Cervantes F, Dupriez B, Pereira A, et al. New prognostic
= R B scoring system for primary myelofibrosis based on a study
In:;::;rzigmaw tyrozynowe) NS-018 of the International Working Group for Myelofibrosis
[ e BMS-911543 Research and Treatm.ent. Blooz?l 2009;113:2895—2991.
e [3] Abdel-Wahab OI, Levine RL. Primary myelofibrosis: update
- ’ on definitione, pathogenesis, and treatment. Annu Rev Med
In;ubltory P;oteasomu AZD1480 2009:60:233-245,
ortezomi
. . [4] Lewandowski K. Rola kinaz JAK w patogenezie nowotworéw
Lega};;i;z;:zhg:‘s;abma LY2784544 mielo.proliferacyj'nych Philgdelphia—ujemnych. Mozliwosci
Inhibitory dea::etylazy histonowej CYT387 terapl% celowanej. OncoReview 2911;1:171—182.
P [5] Teffer%A. How I treat myeloﬁbros1s. Blood 2911;117:3494—.—3.500.
ik ar:lgiogenezy SB1518 [6] Tefferi A. Novel mutatlpns a.nd their functional and clinical
e o e relevance in myeloproliferative neoplasms: JAK2, MPL, TET?2,
Inhibitory r’n-TOR TG101348 ASXLl., CBL, -IDH and IKZF1. Leukemlna 201-0;24:1128—1130.
ewerolimus [7] Tefferi A, Vamchenkgr W. Myelopr.ohfe?at.lve neoplasms:.
Inhibitory BCL-2 SAR302503 molecular pathophysplogy, e.ssentlal clinical understanding,
obatoklaks and treatment strategies. J Clin Oncol 2011;5:5.73—582.
Inhibitory transferazy farnezylowej CEP701 (lestaurtynib) (8] ;’gfln;; ZCEIZI?SM Management of myelofibrosis. Hematology
tipifarnib XL019 [9] Arana-Yi C, Quintas-Cardama A, Giles F, et al. Advances in

the therapy of chronic idiopathic myelofibrosis. The

- Oncologist 2006;11:929-943.

Podsumowanie [10] Huang ], Tefferi A. Erytropoiesis stimulating agents have
limited therapeutic activity in transfusion-dependent
patients with primary myelofibrosis regardless of serum
erythropoietin level. Eur ] Haematol 2009;83:154-155.

Pierwotna mielofibroza jest chorobg heterogenns, stad tez

konieczna jest indywidualizacja terapii, zaleznie od wartosci [11] Holle N, de Witte T, Mandigers C, Schaap N, Raymakers R.
wskaznika prognostycznego. Jedyng metods, ktéra moze Thalidomide and lenalidomide in primary myelofibrosis.
doprowadzi¢ do wyleczenia, jest transplantacja komérek Neth J Med 2010;68:293-298.

krwiotwérczych. AlloHSCT powinna byé rozwazona u wszyst-  [12] Mesa RA, Elliott MA, Schroeder G, Tefferi A. Myelofibrosis

with myeloid metaplasia: therapeutic options in 2003. Mayo
Clin Proc 2004;79:883-889.

[13] Mesa RA, Yao X, Cripe LD, et al. Lenalidomide and
prednisone for myelofibrosis: Eastern Cooperative Oncology

kich mlodszych pacjentéw z grupy duzego ryzyka i posred-
niego II, majacych zgodnego dawce. Inhibitory JAK?2, jako leki
o duzej skutecznosci, a przy tym malej toksycznosci, moga

by¢ stosowane we wszystkich symptomatycznych grupach Gro*up (ECOG) phase 2 trial E4903. Blood 2010;116:4436-4438.
ryzyka, takze w celu redukcji wielko$ci $ledziony przed trans- [14] Mesa RA. How I treat symptomatic splenomegaly in
plantacjg szpiku. patients with myelofibrosis. Blood 2009;113:5394-5400.

[15] Barosi G, Rosti V, Vannucchi AM. Therapeutic approaches in
myelofibrosis. Expert Opin Pharmacother 2011;12:1597-1600.

Wklad autoréw/Authors' contributions [16] Faoro LN, Tefferi A, Mesa RA. Long-term analysis of the
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2013;162:783-791.

[18] Mishchenko E, Tefferi A. Treatment options for
hydroxyurea-refractory disease complications in
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[19] Stewart WA, Pearce R, Kirkland KE, et al. The role of
allogeneic SCT in primary myelofibrosis: a British Society
for Blood and Marrow Transplantation study. Bone Marrow
Transplant 2010;45:1587-1590.

Etyka/Ethics [20] Deeg HJ, G.oo'ley TA, Flowers MED, et .al. Allogeneic .

hematopoietic stem cell transplantation for myelofibrosis.
Blood 2003;102:3912-3918.
TreSci przedstawione w artykule sg zgodne z zasadami [21] Ballen KK, Shrestha S, Sobocinski KA, et al. Outcome of
Deklaracji Helsinskiej, dyrektywami EU oraz ujednoliconymi Transplantation for Myelofibrosis. Biol Blood Marrow

wymaganiami dla czasopism biomedycznych. Transplant 2010;16:358-367.

Nie wystepuje.

Finansowanie/Financial support

Nie wystepuje.



http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0105

148

ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 45 (2014) 143-148

(22]

(23]

(24]

(23]

Bacigalupo A, Soraru M, Dominietto A, et al. Allogeneic
hemopoietic SCT for patients with primary myelofibrosis: a
predictive transplant score based on transfusion
requirement, spleen size and donor type. Bone Marrow
Transplant 2010;45:458-463.

Keohane C, Radia DH, Harrison CN. Treatment and
management of myelofibrosis in the era of JAK
inhibitors. Biologics: Targets and Therapy 2013;7:
189-198.

Mascarenhas JO, Orazi A, Bhalla KN, et al. Advances in
myelofibrosis: a clinical case approach. Haematologica
2013;98:1499-1500.

Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib J, et al. Efficacy, safety and
survival with ruxolitinib in patients with myelofibrosis:
results of a median 2-year follow-up of COMFORT-I.
Haematologica 2013;98:1865-1871.

[26] Wilkins BS, Radia D, Woodley C, et al. Resolution of bone
marrow fibrosis in a patient receiving JAK1/JAK?2 inhibitor
treatment with ruxolitinib. Haematologica 2013;98:1872-1876.

[27] Harrison C, Mesa R, Ross D, et al. Practical management of
patients with myelofibrosis receiving ruxolitinib. Expert Rev
Hematol 2013;6:511-523.

[28] Kantarjian HM, Silver RT, Komrokji RS, et al. Ruxolitinib for
myelofibrosis-an update of its clinical effects. Clin
Lymphoma Myeloma Leuk 2013;13:638-645.

[29] Mesa RA. Assessing new therapies and their overall impact
in myelofibrosis. Hematology 2010;115-121.

[30] Santos FPS, Verstovsek S. JAK2 inhibitors: What's the true
therapeutic potential? Blood Rev 2011;25:53-63.

[31] Guglielmelli P, Vannucchi AM. Recent advances in
diagnosis and treatment of chronic myeloproliferative
neoplasms. Med Rep 2010;2:1-6.


http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(14)00035-8/sbref0155

	Pierwotna mielofibroza - przegląd metod leczniczych
	Patogeneza, obraz kliniczny, kryteria rozpoznawcze i czynniki prognostyczne
	Leczenie pierwotnej mielofibrozy
	Leczenie niedokrwistości
	Leczenie ograniczające proliferację i splenomegalię
	Transplantacja komórek krwiotwórczych
	Ruksolitynib
	Badania nad nowymi lekami
	Podsumowanie
	Wkład autorów/Authors' contributions
	Konflikt interesu/Conflict of interest
	Finansowanie/Financial support
	Etyka/Ethics
	Piśmiennictwo/References


